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射、さらに網膜電図 (ERG) では陰性型 b 波が知られている。しかし、臨床病型は多岐にわたり、本疾患の早期診
断、早期治療は困難であるのが実状である。最近、 Sauer らによって、 X染色体短腕22.2に位置する本疾患の責任遺
伝子である XLRS1遺伝子が同定された。 XLRS1遺伝子は 6 つのエクソンからなり、ゲノム DNA 上にて約15kb に
もおよんでいる。さらに、 X連鎖性若年性網膜分離症患者の XLRS1遺伝子におけるさまざまな遺伝子変異検索が施




本邦において臨床的に眼底検査と ERG 所見から X連鎖性若年性網膜分離症が疑われた患者とその家族 8 家系10名
を対象とした。臨床病型は、 5 症例 8 眼に中心寓網膜分離を、 5 症例 8 眼に周辺部網膜分離、 3 症例 3 眼に網脈絡膜
変性、 2 症例 2 眼に bull's eye 黄斑部変性、 1 症例 2 眼に傍中心寓円形黄斑嚢胞を認めた。 ERG 所見は、 10症例18
眼に陰性型 b 波を認めた。さらに各人の末梢静脈血から定法通り DNA を抽出し、 Polymerase Chain Reaction 
(PCR) 法にて隣接する上流と下流のイントロンを含む XLRS1遺伝子の各エクソンを増幅し精製した後、 PCR ダイ
レクトシークエンス法にて塩基配列を決定した。新規の変異が疑われた部分は正常な X染色体100個を対象として
PCR-RFLP 法を行い遺伝子多型ではないことを確認した。ダイレクトシークエンスの結果、患者10名の XLRS1遺
伝子に 8 つの点遺伝子変異を同定した。それらは、 XLRS1遺伝子エクソン 4 においては G276C ヌクレオチド変換に
よる W92C 変異、 G326A ヌクレオチド変換による G109E 変異、 195T 欠損によるフレームシフト変異;エクソン 5
においては T330A ヌクレオチド変換による C110X 変異;エクソン 6 においては C544T ヌクレオチド変換による
R182C 変異、 C574T ヌクレオチド変換による P192S 変異、 G590C ヌクレオチド変換による R197P 変異、 C598T ヌ






ナンセンス変異、さらにもう l つはフレームシフト変異であった。さらに、本検索にて同定した 8 つのうち 5 つは新
規報告の XLRSl点遺伝子変異 (Cll0X 変異、 GI09E 変異、 R200C 変異、 R197P 変異、および、 195T 欠損によるフ
レームシフト変異)であった。
【総括】
本研究にて、本邦の X連鎖性若年性網膜分離症患者の XLRSl遺伝子に PCR ダイレクトシークエンス法を用いて、







性網膜分離症の XLRSl遺伝子に 5 つの新規遺伝子点変異を含む 8 つの異なる遺伝子変異の同定に成功しているo 本
疾患が若年者に重篤な視力障害をひきおこす網膜変性症であり、また、臨床病型が多岐にわたるため早期発見、確定
診断が困難であることを考えれば、その意義は極めて大きいと考えられるo このような遺伝子情報の蓄積から、 X連
鎖性若年性網膜分離症の病因のメカニズ、ムの解明に新たな洞察が加わることが期待される。
本論文は学位の授与に価するものと認めるo
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